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Citocinas proinflamatorias en el

sindrome de ovario poliguistico

Manuel Ramon Garcia-Saenz'a, Aldo Ferreira-Hermosillo?®, Miry Lobaton-Ginsberg2®

Resumen

Diferentes citocinas proinflamatorias producidas durante la
foliculogénesis tienen un rol fisiolégico en el debilitamiento
de la pared del foliculo y la eventual ruptura en la ovulacion.
La inflamacion cronica esta relacionada de forma muy cer-
cana con disfuncién endotelial, enfermedad cardiovascular,
enfermedad arterial coronaria y con el sindrome de ovario
poliquistico. El sindrome de ovario poliquistico se caracteri-
za por un exceso de androgenos y disfuncion ovarica. Evi-
dencia emergente sugiere que los efectos metabdlicos a lar-
go plazo y las complicaciones cardiovasculares observadas
en este sindrome pueden estar relacionadas con la presen-
cia de un estado inflamatorio crénico leve. Es poco claro si
el exceso de andrégenos promueve un estado inflamatorio
o, contrariamente, si las moléculas inflamatorias estimulan
la produccién de androgenos. La deteccion temprana de los
factores de riesgo ayudara en la prevencion y el control de
las enfermedades cardiovasculares, dado que las altera-
ciones metabdlicas asociadas con este sindrome pueden
predisponer a peores resultados de salud cardiovascular.

Abstract

During folliculogenesis, different proinflammatory cytokines
have a physiological role in the weakening of the follicle wall
and an eventual rupture at ovulation. Chronic inflammation
is closely related to endothelial dysfunction, cardiovascular
disease, coronary artery disease, and polycystic ovary syn-
drome. Polycystic ovary syndrome is characterized by an-
drogen excess and ovarian dysfunction. Emerging evidence
suggests that the long-term metabolic effects and cardio-
vascular complications observed in this syndrome may be
related to the presence of a mild chronic inflammatory state.
It is unclear whether androgen excess promotes an inflam-
matory state or, conversely, whether inflammatory molecu-
les stimulate androgen production. Early detection of risk
factors will help in the prevention and control of cardiovas-
cular diseases, since the metabolic alterations associated
with this syndrome can predispose to worse cardiovascular
health outcomes.
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Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno
heterogéneo que esta definido por la combinacién de sig-
nos y sintomas de exceso de andrégenos (hirsutismo y/o
hiperandrogenemia), y disfuncion ovarica (oligomenorrea
y/o morfologia de ovarios poliquisticos [MOP]), y para su
diagnostico es necesaria la exclusién de otras enferme-
dades endocrinas. Dicho sindrome se asocia con un alto
riesgo de padecer infertilidad, alteraciones metabdlicas y
enfermedades cardiovasculares.’23458 Fue descrito por
primera vez en 1935 por Stein y Leventhal, quienes obser-
varon la asociacion entre obesidad, amenorrea e hirsu-
tismo con la MOP.47:8

El SOP es la patologia endocrina mas comun en la mujer
en edad reproductiva, asi como la principal causa de infer-
tilidad por anovulacion. Tiene una prevalencia variable en
mujeres premenopausicas, segun los criterios utilizados para
establecer su diagnéstico, desde 6% (utilizando los criterios
antiguos, mas restrictivos) hasta 20% (cuando se aplican los
criterios actuales, con definiciones mas inclusivas).'-79.10.11.12

Aunque el SOP es reconocido como un trastorno del
exceso de androgenos, también puede estar caracteri-
zado por obesidad visceral, intolerancia a los carbohidra-
tos, resistencia a la insulina (RI) y dislipidemia, por lo que
puede ser considerado un trastorno metabdlico.’®'* En
2010 Moran et al. registraron una prevalencia de SOP de
6% en poblacién mexicana.'®

Diagnéstico de SOP

Existen diversos criterios utilizados para establecer el
diagndstico de SOP y los de Rotterdam son los mas utiliza-
dos y mas aceptados por la mayoria de las sociedades cien-
tificas y autoridades de salud. Esta definicion propone que
el SOP puede ser diagnosticado en cualquier mujer que se
presenta con al menos dos de las siguientes caracteristicas:
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, disfuncién ovula-
toria y MOP.'® Un panel independiente realizé una revision
de la informacion hasta el 2012 y recomendaron que los cri-
terios de Rotterdam pueden ser adaptados segun un fenotipo
especifico, clasificandolos en cuatro diferentes de acuerdo
con su presentacion, los cuales se enlistan de mayor a menor
severidad segun la afeccion ovarica y metabdlica:

» Tipo 1 clasico: esta caracterizado por hiperandroge-
nismo, anovulacién y morfologia ovarica poliquistica. Es
el mas comun, pues de acuerdo con Moghetti et al. se
presenta en un 69.4% de las mujeres."'? Las pacientes
con este fenotipo tienen mayor riesgo de presentar alte-
raciones metabdlicas.
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» Tipo 2 clasico: se caracteriza por anovulacion e hipe-
randrogenismo sin morfologia poliquistica; es igual de
severo que el tipo I.

» Tipo 3 o fenotipo ovulatorio, caracterizado por hiperan-
drogenismo y MOP.

* Tipo 4 o normoandrogénico, el cual es el menos severo

y esta caracterizado por oligomenorrea y MOP (cuadro
1).10.13,17

Cuadro | Fenotipos del SOP segun la agrupacion de los criterios
de Rotterdam

Fenotipo 1  Clasico Hiperandrogenismo +
Oligomenorrea + MOP

Fenotipo 2  Clasico Hiperandrogenismo +
Oligomenorrea

Fenotipo 3  Ovulatorio Hiperandrogenismo +
MOP

Fenotipo 4 Normoandrogénico Oligomenorrea + MOP

Adaptado de la agrupacion de criterios de Rotterdam en 2012.
Fenotipo 4 no aceptado por la Sociedad del Exceso de Androge-
nos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AE-PCOS), ya que tiene
como requisito la presencia de hiperandrogenismo0.18

MOP: morfologia de ovario poliquistico

En contraste, el posicionamiento de la Sociedad de
Exceso de Andrégenos y SOP (AE-PCOS, por sus siglas
en inglés) tiene como requisito la presencia de hiperandro-
genismo, el cual debe ser acompanado por evidencia de
disfuncion ovérica en la forma de oligomenorrea y/o MOP.
Finalmente, el Instituto Nacional de Salud Infantil y Desa-
rrollo Humano (NICHD, por sus siglas en inglés) tiene una
definicion mas antigua que requiere la presencia de hipe-
randrogenismo y disfuncion ovulatoria, pero no considera
la MOP."7

Inflamacién en el ovario normal

La ovulacion es un componente esencial para la repro-
duccion en mamiferos. Se divide en dos fases: foliculogé-
nesis y luteinizacion. Se conoce que la inflamacion inducida
por la estimulacion de las gonadotropinas tiene un rol fisio-
l6gico en el debilitamiento de la pared del foliculo y la even-
tual ruptura en la ovulacion. 920

El pico de hormona luteinizante (LH) induce la produccién
de adenosin-monofosfato ciclico (AMPc), esteroidogénesis
y liberacién de histamina, asi como de otros mediadores
inflamatorios. Las prostaglandinas y otros eicosanoides
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también incrementan en respuesta al pico de LH y tienen
concentraciones altas en la ovulacion. Las prostaglandinas
mejoran la reaccion inflamatoria y activan a los fibroblastos
en la teca, los cuales liberan enzimas proteoliticas y eico-
sanoides que promueven la angiogénesis e hiperemia, con
posterior activacion de colagenasas y otras enzimas proteo-
liticas para degradar el tejido conectivo del foliculo e inducir
la ovulacion.?!

Las citocinas proinflamatorias son producidas durante la
foliculogénesis y participan en la induccion a la ovulacion.
Estudios que han evaluado el liquido folicular de mujeres
en tratamiento con técnicas de reproduccion asistida (TRA)
muestran diferencias en las concentraciones de citocinas,
las cuales se correlacionan con el diagnéstico de infertili-
dad y su protocolo de estimulacion. En diversos estudios
se ha demostrado que la IL-18, la IL-1B y el TNF-a son
esenciales para el crecimiento folicular y la maduracion
ovocitaria.2122.23

La inhibicién de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) previene la
ruptura folicular pero no otros aspectos de luteinizacion, por
lo que algunos agentes antiinflamatorios no esteroideos,
como la indometacina, se han sugerido como posibles
agentes para inhibir la ovulacién si se administran durante
el 80% del proceso ovulatorio.2425

Inflamacién en el sindrome de ovario
poliquistico

A pesar de los intentos por clasificar de una forma mas
sencilla el SOP, se han descrito una gran cantidad de feno-
tipos que varian segun la edad, el indice de masa corporal
(IMC), la etnia y comorbilidades asociadas. A pesar de la
diversidad en la presentacion, se ha propuesto la inflama-
cion como caracteristica unificadora en las mujeres con
SOP, debido a que el eje de unién entre las alteraciones
hormonales observadas en el SOP, la obesidad, la intole-
rancia a la glucosa y otras alteraciones metabdlicas parece
ser la inflamacion cronica leve.?!

Los ovarios en el SOP estan caracterizados por un incre-
mento en el numero de foliculos antrales y un incremento
en el volumen del estroma. Las células de la teca producen
incremento de las cantidades de andrégenos y las células
de la granulosa producen concentraciones elevadas de hor-
mona antimilleriana. Adicionalmente, varios marcadores
y mediadores proinflamatorios se encuentran elevados en
mujeres con SOP, incluida la proteina C reactiva (PCR),
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leucocitos, citocinas y especies de oxigeno reactivas (ROS)
(figura 1).26

Figura 1 Relacion de citocinas en el ovario normal y en el SOP
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A: concentracion de citocinas y su participacion en procesos habi-
tuales del ovario. B: alteraciones observadas en los pacientes con
sindrome de ovario poliquistico donde se observa un desbalance
en las citocinas proinflamatorias

Adaptado del esquema de Gnanadass et al.?”

SOP: sindrome de ovario poliquistico

Evidencia emergente sugiere que los efectos metabo-
licos a largo plazo y las complicaciones cardiovasculares
en el SOP pueden estar relacionados con la presencia de
un estado inflamatorio crénico leve.?® Es poco claro si el
exceso de andrégenos promueve un estado inflamatorio o
si las moléculas inflamatorias estimulan la produccion de
androgenos e hiperandrogenemia, lo cual se ha relacionado
con que los andrégenos causan hipertrofia del adipocito.2°

Datos relevantes indican que algunos polimorfismos en
genes relacionados con la inflamacion que codifican para
TNF-q, el receptor 2 del factor de necrosis tumoral (TNFR2)
e interleucina (IL) 6, estan asociados con hiperandroge-
nismo y SOP. En la misma linea, algunos factores inflama-
torios, entre los que se incluyen proteina C reactiva de alta
sensibilidad (hsPCR), IL-1B, IL-18, asi como el conteo de
glébulos blancos, se han encontrado incrementados en los
pacientes con SOP.%0

Un metaanalisis y revision sistematica de Aboeldalyl et al.,
que incluyo 85 estudios, evalud diversos marcadores infla-
matorios y encontré diferencia significativa en la hsPCR,
con una heterogeneidad importante debido al IMC, por lo
que se decidio realizar un analisis de sensibilidad en el que
se agrupé a pacientes sin obesidad (IMC < 30 kg/m?) y con
obesidad (IMC >30 kg/m?), el cual mostré diferencias signifi-
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cativas, pero con un intervalo de confianza cercano a la uni-
dad en la poblacion con obesidad. En cuanto ala IL-6 y la
adiponectina, también se observaron diferencias en las con-
centraciones cuando se agruparon por IMC; sin embargo,
para el TNF-a no se documentaron estas diferencias.?' A
continuacion se resumen las principales citocinas que han
sido relacionadas con el SOP.

Proteina C Reactiva

Es una proteina sintetizada por el higado en respuesta
a factores liberados por los adipocitos, principalmente fac-
tores inflamatorios como IL-6 y TNF-a, la cual se une a la
superficie de células necréticas para activar el sistema del
complemento. Es considerada un marcador de inflamacion
cronica leve y es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares.? Escobar-Morreale et al.
realizaron un metaanalisis que incluyé 31 ensayos clini-
cos, en donde se observé que las mujeres con SOP tenian
incremento de 96% (95% IC: 71-122%) de PCR con res-
pecto a los controles, con una relacién positiva entre la PCR
con la resistencia a insulina, peso corporal y porcentaje de
grasa.’334

Factor de necrosis tumoral alfa

Estudios in vitro muestran que el TNF-a tiene influencia
sobre el eje reproductivo femenino, con efecto estimulante
sobre la proliferacion y la esteroidogénesis en las células
de la teca de la rata. Ademas, este factor ha sido propuesto
como un elemento involucrado en el metabolismo de la
insulina, debido a que se han encontrado concentraciones
elevadas en pacientes con obesidad e intolerancia a los
carbohidratos.3%36 Sin embargo, tres metaanalisis con dife-
rentes datos no encontraron una asociacion clara entre las
concentraciones de TNF-a y el SOP.31:33.37

Estos resultados contradictorios pueden deberse a que
el TNF-a es un factor producido por los adipocitos como
respuesta a inflamaciéon cronica, con efecto autocrino y
paracrino, que mas que estar relacionado con la patogé-
nesis del sindrome per se podria ejercer un efecto modu-
lador en los distintos fenotipos.32 Un estudio sugiere que el
TNF-a esta involucrado en la atresia folicular, debido a que
bloquea la produccién de androégenos inducida por la LH,
mejora la sintesis de progesterona tecal y bloquea el pro-
ceso de aromatizacion en células de la granulosa inducido
por la hormona foliculoestimulante (FSH).38

El TNF-a esta involucrado en la Rl asociada a la obesi-

dad por bloquear la fosforilacién de tirosincinasa del recep-
tor de insulina. Ademas, afecta el transporte de glucosa
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por reducir la actividad del transportador de glucosa tipo 4
(GLUT-4). De este modo, esta citocina contribuye a la Rl y
a la obesidad en pacientes con SOP.3940 Finalmente, algu-
nos estudios refieren que existe relacion entre el TNF-a y el
hiperandrogenismo.*142

Interleucina 6

La IL-6 es una de las citocinas proinflamatorias con un
papel primordial en la inflamacion aguda y cronica.*® Es una
molécula pleiotropica que puede ser generada por varios
tejidos como fibroblastos, monocitos, neutroéfilos, macrofa-
gos, células endoteliales, linfocitos, células de la granulosa
en ovario, células estromales en el endometrio y células
tumorales. 4445

Esta citocina regula la secreciéon de esteroides gonada-
les, implantacion, la funcion del cuerpo luteo y el desarrollo
del embrién.#® Asimismo, sus concentraciones estan rela-
cionadas con obesidad, Rl y enfermedades cardiovascula-
res (ECV).47

Diversos estudios evidencian el incremento de IL-6 en
suero y liquido folicular, asi como elevacion importante de
IL-6 en el sindrome de hiperestimulacion ovarica.*849

Las concentraciones séricas de IL-6 en mujeres con
SOP se han reportado mas elevadas en comparaciéon con
aquellas de mujeres sanas. De igual manera, mujeres con
SOP y obesidad tienen concentraciones de IL-6 mas eleva-
das respecto a las mujeres con SOP sin obesidad. Ademas,
se ha observado que las concentraciones de esta citocina
estan relacionadas con el grado de RI, concentracion de
androgenos y disfuncion ovarica.50-51

Interleucina 1B

La IL-1B es una citocina proinflamatoria que participa en
la ovulacion vy fertilizacion, por regulacion de la esteroido-
génesis. Esta potente citocina proinflamatoria es secretada
por los monocitos, macrofagos y células epiteliales.>2

Es una citocina que se incrementa por la influencia de las
gonadotropinas, y que influye en la ovulacién y en la madu-
racion folicular, debido al incremento del acido hialurénico y
a que estimula la sintesis de proteoglucanos.?354 Gracias a
esto, se ha sugerido que la IL-1B y su receptor estan incre-
mentados en mujeres con SOP que presentan disfuncion
ovulatoria.? Algunos estudios muestran que el incremento
de la glucosa y la insulina puede aumentar o estimular la
produccion de IL-1B por los macrofagos.5®
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Riesgo cardiovascular e inflamacion

Un elevado porcentaje de pacientes con SOP tienen
alteracion en el perfil de lipidos, que incluye elevacion de
colesterol total, triglicéridos y colesterol de baja densidad
(LDL, por sus siglas en inglés), con disminucion del coleste-
rol de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés).

Algunos estudios han intentado determinar el grado de
riesgo de ECV en mujeres con SOP respecto a la poblacién
general y sus resultados han sido contradictorios. Por una
parte, algunos estudios retrospectivos han encontrado un
riesgo incrementado para enfermedad vascular coronaria
y enfermedad vascular cerebral en mujeres con SOP en
comparacion con mujeres sin SOP.57%8.59 QOtros estudios
muestran dicha asociacion independientemente del IMC, o
sugieren que este riesgo incrementado se relaciona con los
factores de riesgo tradicionales, mas que por una contribu-
cion absoluta del SOP. Finalmente, otros sugieren que el
riesgo de ECV no es uniforme en las mujeres con diagnoés-
tico de SOP y que se encuentra elevado solo en algunos
fenotipos.8°

La forma oxidada de las particulas pequefias del coles-
terol LDL (oxLDL) es la forma aterogénica del LDL. Estas
particulas tienen una asociacion positiva con las concentra-
ciones de testosterona libre, la cual se pierde al corregir por
el IMC, por lo que este incremento en las mujeres con SOP
parece estar relacionado con la RI mas que con la hiperan-
drogenemia.b!-62

La inflamacion cronica esta relacionada de forma muy
cercana con la disfuncion endotelial, ECV, enfermedad
arterial coronaria y con SOP. Diversos estudios han reve-
lado el rol del sindrome metabdlico (SM), la hipertension, la
elevacion de LDL y la hipertrigliceridemia con el desarrollo
de ECV. En las mujeres con SOP, cerca del 50% cumple
con criterios para SM, y aproximadamente el 75% tiene
sobrepeso.?

La obesidad abdominal, y especificamente la obesidad
visceral, estd asociada con RI e incremento de los marca-
dores inflamatorios. Cada vez existen mas estudios que
apoyan el concepto de que las concentraciones elevadas
de algunos marcadores inflamatorios (como la hsPCR) en
estas mujeres pueden ser un predictor fuerte para el riesgo
de eventos cardiovasculares.3*

En la figura 2 se puede observar un esquema de la rela-
cion entre los datos clasicos y no clasicos en estos pacien-
tes, que pueden jugar un papel en el riesgo de ECV.

Diversos estudios han evaluado la prevalencia de mar-
cadores de ECV subclinica en las mujeres con diagnéstico
de SOP, especialmente en ausencia de factores de riesgo
ECV tradicionales. Esos estudios han encontrando calcifi-
cacion de la arteria coronaria en un mayor porcentaje en
mujeres con SOP (hasta 39%) comparado con los controles
(hasta un 21%), pero sin encontrar diferencias significativas
tras el analisis estadistico.®® Por otra parte, en un metaana-
lisis de mujeres con SOP, se observé engrosamiento de la

Figura 2 Componentes clasicos y no clasicos del SOP y su relacién con riesgo cardiovascular
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Componentes principales del sindrome de ovario poliquistico que forman parte de los criterios diagnosticos, asi como componentes impor-
tantes y frecuentes pero que no representan parte de los criterios. Esquematizacién de cémo la alteracion en el eje hipotalamo-hipdfisis-
gonada se asocia con los signos y sintomas principales del sindrome, asi como en los cambios metabdlicos e inflamatorios que predisponen

a un incremento en el riesgo cardiovascular en estos pacientes
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intima-media de la arteria carétida (CIMT, por sus siglas en
inglés) en comparacion con el grupo control.?4

Conclusiones

Como se describe a lo largo del articulo, el SOP es un
trastorno heterogéneo en el que el componente principal es
la produccion excesiva de andrégenos o su equivalente cli-
nico, asi como datos de disfuncion ovarica: oligomenorrea o
MOP. Ademas, el SOP tiene una gran relacién con el sobre-
peso y la obesidad, la resistencia a insulina y la intolerancia
a carbohidratos, las cuales son factores de riesgo de ECV.
El estado inflamatorio crénico leve que se ha documentado
en pacientes con SOP, ya sea por la cuantificacién de cito-
cinas séricas o el incremento en la expresion de diversas
moléculas proinflamatorias, debe ser considerado como
factor de riesgo adicional para ECV.

Esta situacion es de fundamental importancia en pobla-
ciones en las que la presencia de componentes del SM
es elevada, como en nuestro pais, en donde, segun los
datos de la ENSANUT 2018,%° méas del 40% de la pobla-
cion tiene por lo menos uno de los componentes del SM o

comorbilidades asociadas con el SOP, los cuales podrian
incrementar el desarrollo de ECV, sobre todo en la etapa
postmenopausica. La deteccion oportuna de los factores de
riesgo ayudara en la prevencion y el control de las ECV.

Se requiere mas investigacion sobre la relacién del SOP
con el estado inflamatorio y el desarrollo de ECV. La crea-
cion de terapias dirigidas al bloqueo de las moléculas infla-
matorias es un reto, ya que son esenciales para procesos
fisiolégicos dentro del ovario, como el desarrollo folicular, la
luteinizacion y la ovulacion.
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